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1. RESUMEN

1.1. Introduccidn

Las fracturas diafisarias de huesos largos desencadenan una importante respuesta sistémica,
maxime cuando suceden en el contexto de un politraumatismo. El objetivo del trabajo es
estudiar la respuesta de fase aguda y los aspectos inmunolégicos de los pacientes que sufren
fracturas de huesos largos subsidiarias de tratamiento quirlrgico, y la influencia que tiene el
acto quirurgico sobre los mismos.

1.2. Material y métodos

Estudio observacional longitudinal prospectivo. Se incluyeron en el estudio los pacientes
adultos con diagndstico de fractura diafisaria de fémur, tibia y humero, susceptibles de
tratamiento quirurgico. Previa autorizacion mediante un Consentimiento Informado
estandarizado, se extrajeron muestras sanguineas preoperatorias y postoperatorias
incluyendo, ademas de los pardmetros rutinarios, reactantes de fase aguda y estudio de
inmunidad celular. Tras aplicar los criterios de exclusién se obtuvieron un total de 30 pacientes
(11 fracturas de fémur, 9 de tibia y 10 de humero), sobre los cuales se realizo el estudio clinico
y analitico previsto.

1.3. Resultados

Un 50% (N=15) eran hombres y un 50% (N=15) mujeres. La edad media fue de 59,77 afios
(rango 15,98; desv.estandar 22,827). El 26,7% de las fracturas (N=8) fue consecuencia de
traumatismos de alta energia. En 23 de los casos (76,7%) se realizd un enclavado
centromedular, en 6 pacientes (20%) una osteosintesis con placas atornilladas y en 1 caso
(3,3%) se utilizaron 4 tens.

La media de la PCR preoperatoria fue de 4,5877 mg/dL, y la postoperatoria, 9,6873 mg/dL. La
VSG media ascendié de 24,50 mm/h a 41,17 mm/h tras la cirugia. El valor medio del
fibrindgeno preoperatorio fue de 452,63 mg/dL.

Se observé de forma global un descenso de los Linfocitos T CD4 tras la intervencién quirurgica,
y un aumento de los Linfocitos T CD8. Este patrdn global se repitio en el caso de las fracturas
de tibia, no asi en las de fémur y himero. En las fracturas de fémur ambos valores ascendieron
tras la cirugia, mientras que en las de humero ambos descendieron.

La media del cociente CD4/CD8 preoperatorio fue de 2,0314 vy el postoperatorio 2,0529. Los
Linfocitos NK descendieron de 245,72 a 193,29.

1.4. Conclusiones

Las fracturas diafisarias de huesos largos son capaces por si mismas de producir una reaccion
sistémica aguda. La cirugia genera una respuesta inflamatoria sistémica con la consiguiente
elevacién de los reactantes de fase aguda en sangre periférica, como son la PCR y la VSG. Asi
mismo, la cirugia condiciona variaciones en la poblacién linfoide, que llevan al paciente a un
estado de inmunodepresion.



2. INTRODUCCION

2.1. Fracturas diafisarias

Las fracturas diafisarias de huesos largos en el adulto merecen un estudio independiente al
resto. Su estructura macroscopica e histolégica asi como su biomecdnica, hacen que sufran un
proceso de consolidacidn especial. Muchas de ellas presentan problemas asociados,
fundamentalmente cutdneos y vasculonerviosos, que condicionan su consolidacién. Por todo
ello las fracturas diafisarias de los huesos largos deben considerarse un problema locorregional
y sistémico, donde la disrupcién dsea constituye solo uno de los aspectos anatomoclinicos *.

2.1.1. Anatomia y funcion

La diafisis de un hueso largo es el segmento dseo comprendido entre dos macizos
metafisoepifisarios, uno proximal y otro distal. Es habitualmente cilindrica, aunque en
ocasiones tiene forma de prisma triangular, como es el caso de la tibia.

Su seccidn transversal muestra una cavidad medular de hueso esponjoso rellena de
tejido graso altamente vascularizado y envuelta por el endostio, rodeada a su vez de
hueso cortical. Este ultimo tiene una estructura haversiana formada por laminas
concéntricas de osteonas en torno a un eje vascular, delimitado externamente por el
periostio. En su superficie posee un nimero variable de tuberosidades o crestas
longitudinales, que sirven de origen a diversas inserciones musculares directas. En las
zonas de transicion diafiso-metafisaria, la cavidad medular se ensancha al mismo tiempo
que el hueso cortical reduce su grosor.

La vascularizaciéon diafisaria depende de una doble red anastomética. Por un lado los
vasos endomedulares dan lugar a una red enddstica, que nutre el tercio interno del
hueso cortical. Por otro lado y procedentes de las inserciones musculares, un grupo de
vasos dan lugar a la red peridstica, que suministra sangre a los dos tercios restantes.
Ambas redes se encuentran estrechamente anastomosadas entre si.

Las funciones que desempefian las diafisis de los huesos largos son, en primer lugar,
mantener sus articulaciones proximales y distales en una adecuada relacién espacial con
el resto de estructuras, especialmente musculares y ligamentosas. En segundo lugar,
proporcionan la superficie de anclaje para las inserciones de los sistemas musculo-
tendinosos pertinentes. Por ultimo, en el caso del miembro inferior, soportan la carga
axial del peso corporal

2.1.2. Epidemiologia y mecanismo lesional

Las fracturas diafisarias tienen dos picos de incidencia fundamentales. El primero de
ellos entre los 25-35 afios, siendo mas frecuentes las fracturas de tibia, fémur y himero
en este orden. El segundo se sitla desde los 80 afios en adelante. En esta franja etaria
son mas frecuentes las fracturas de fémur, seguidas de las de humero vy las de tibia en
dltimo lugar®.



Para que se produzca una fractura diafisaria, la intensidad del traumatismo debe superar
la resistencia del hueso cortical. Pese a que cualquier paciente puede sufrir cualquier
tipo de fractura, existen diferencias estadisticas en funcion de la edad y, por tanto, de la
calidad ésea’.

En pacientes jévenes con hueso cortical de buena calidad, las fracturas disfisarias suelen
producirse como consecuencia de traumatismos directos de alta energia, como son
accidentes de trafico, precipitaciones desde gran altura o lesiones por arma de fuego.
Este tipo de traumatismos da lugar a patrones fracturarios transversos u oblicuos cortos,
habitualmente con cierto nivel de conminucién. Es frecuente encontrar ademas una
importante lesidn de las partes blandas peridiafisarias (que absorben parte de la energia
traumatica) llegando incluso a producirse fracturas abiertas “de fuera hacia dentro”, lo
que tiene importantes consecuencias de cara al tratamiento, a la consolidacién y en
dltima instancia al prondstico de la lesion™.

Por el contrario en pacientes ancianos es mas frecuente un patréon de fractura oblicuo
largo o espiroideo, secundario a traumatismos indirectos por torsién o carga axial,
muchas veces de baja energia y desde su propia altura. En estos casos la lesién de partes
blandas es menor, y si se produce una fractura abierta esta sera “de dentro hacia fuera”,
por perforacién de alguno de los fragmentos dseos hasta alcanzar el plano cutaneo.

2.1.3. Clasificacion

Las clasificaciones son fundamentales para sentar las bases de un lenguaje comun que
permita describir las fracturas diafisarias, asi como establecer unas pautas prondsticas y
terapéuticas. Al verse afectadas en estos casos tanto la estructura 6sea como las partes
blandas peridiafisarias, se requieren clasificaciones para ambos aspectos clinico-
radiolégicos. En la antiguedad se diferenciaba Unicamente entre fracturas simples o
complejas, en funcion de si eran bifragmentarias o polifragmentarias. Pronto se
abandond esta terminologia por ser insuficiente y en ocasiones incorrecta al no valorar
la lesidn en conjunto, infravalorando o sobrevalorando el prondstico simplemente por el
numero de fragmentos dseos.

2.1.3.1. Clasificacion descriptiva

Esta clasificacion pretende localizar la lesién a nivel de la diafisis, asi como
describir el trazo fracturario. Es facilmente reproductible, pero la informacion
gue aporta puede ser insuficiente sobre todo en el ambito de la investigacion.

Respecto a la localizacidon se divide toda la longitud diafisaria en tercios
(proximal, medio y distal) y la fractura se localiza en uno o dos de ellos, o en la
interseccion de los mismos. Mencidn aparte merecen las fracturas bifocales,
en las que dos trazos diafisarios aislan un segmento cortical completo.

El patréon fracturario se define en funcién de su trazo respecto al eje
longitudinal diafisario, pudiendo ser este transverso, oblicuo o espiroideo.



Cada uno de ellos ademds puede presentar mayor o menor grado de
conminucion.

2.1.3.2. Clasificacion AO

Durante los afios 1960-70 cada tipo de fractura tenia un sistema de
clasificacién propio, valido para el tratamiento individual de cada grupo®. Sin
embargo, en muchas ocasiones esas clasificaciones eran simples agrupaciones
habitualmente independientes, individualistas y descoordinadas, siendo
finalmente ineficaces para comparar los resultados de distintos protocolos de
tratamiento.

Es en 1978 cuando el grupo AO (Arbeitsgemeinschaft fir
Osteosynthesefragen), dirigido por Miiller’, describe su nueva clasificacion,
que pretende ser universalmente aplicable a todas las fracturas y aceptable
por todos los cirujanos. Proporciona un sistema de identificacién y descripcion
de la lesidn dsea que sirve de guia para la valoracion de la fractura y permite el
registro, almacenamiento y recuperaciéon de los datos. Consta de 5 caracteres
qgue hacen referencia a hueso, segmento, tipo, grupo y subgrupo.

2.1.3.3. Clasificacion de Gustilo

Esta clasificacion es la mas ampliamente utilizada para las fracturas abiertas.
Surge a partir de un estudio retrospectivo realizado en 1969 por Gustilo, donde
analizé 511 fracturas abiertas acontecidas entre 1955 y 1968 en Minneapolis
(Minnesota)*. Posteriormente en 1976 publica un nuevo estudio sobre 352
fracturas abiertas de huesos largos, estudiando el riesgo de infeccién vy
proponiendo unas pautas para su prevencion’.

En resumen, consta de 3 tipos:

- Tipo I: herida limpia de menos de 1cm.
- Tipo Il: herida de mas de 1cm pero sin gran afectacidon de partes blandas

- Tipo lll: fractura abierta con lesidn extensa de partes blandas circundantes. A
su vez se subclasifica en A, By C, en funcidn de si existen problemas vasculares
o de cobertura cutaneo (que en ocasiones determinan la viabilidad del
miembro).

2.1.4. Diagnéstico

Habitualmente es suficiente con una buena anamnesis, exploracion fisica y radiologia
simple en, al menos, dos proyecciones ortogonales para llegar a un diagndstico preciso
que permita una buena planificacion terapéutica’. En caso de ser necesario ampliar el
estudio puede realizarse una Tomografia Axial Computerizada, siendo estos casos
excepcionales.



2.1.5. Tratamiento

Desde un punto de vista general, y haciendo referencia a las caracteristicas anatomicas
de las diéfisis de los huesos largos existen 3 opciones para conseguir la osteosintesis de
estas fracturas. No es imprescindible una reduccién anatémica de la fractura, pero si es
imperativo restaurar la longitud, alineacidn y rotacién.

- Enclavado intramedular: la cavidad medular cilindrica puede instrumentarse mediante
clavos metalicos encerrojados en los dos macizos metafisarios de hueso esponjoso,
previo fresado o no del canal. Actualmente se considera el “patrén oro” en las fracturas
de fémur y tibia, siendo mas discutida su indicacidn en el caso de fracturas diafisarias
humerales®.

- Placa atornillada: las largas superficies corticales pueden alojar placas metdlicas,
atornilladas en direccion perpendicular al eje mayor diafisario, previa liberacién de las
inserciones musculares peridsticas. En los ultimos afios se han desarrollado placas de
compresion dindmica y minimo contacto (LC-DCP: Low Contact - Dynamic Compression
Plate), que han supuesto un gran avance en el tratamiento quirdrgico de las fracturas’.

- Fijacién externa: este tipo de osteosintesis se reserva para las fracturas abiertas con
gran dafio de partes blandas o para aquellas que no puedan ser sintetizadas por los dos
métodos previos®. Si la reduccién inicial es buena, puede asociarse a una “minima
osteosintesis”, consiguiendo asi estabilizar los grandes fragmentos con un minimo gesto
quirdrgico.

2.1.6. Complicaciones

Las fracturas diafisarias de huesos largos tienen una allta morbi-mortalidad, siendo las
de fémur las mas graves. Dentro de las complicaciones posibles, existen unos cuadros
clinicos que ocurren a las pocas horas o dias tras el traumatismo (precoces), como son el
sindrome compartimental®, la embolia grasa’, el tromboembolismo agudo y las
especificas derivadas del acto quirdrgico (por ejemplo una paralisis radial tras la
osteosintesis con placa de una fractura diafisaria de humero)™. En el grupo de las
complicaciones tardias se incluyen fundamentalmente aquellas relacionadas con la
infeccidn y con la consolidaciéon (pseudoartrosis, callos viciosos).

2.2. Respuesta de fase aguda

La Respuesta de Fase Aguda es una reaccion sistémica que implica cambios endocrinos,
metabdlicos e inmunolégicos, cuyo objetivo es proporcionar los elementos energéticos
necesarios para la adecuada funcion de los érganos vitales, soportar los mecanismos inmunes
de defensa y permitir los procesos de reparacidn tisular. Se produce una modificacion en la
concentracion de diversas proteinas plasmaticas como respuesta a estimulos nocivos
(infecciones, traumatismos, neoplasias, agresion quirurgica). La intensidad de la respuesta es
proporcional a la severidad de las lesiones'*.



Estas proteinas son las Proteinas (o reactantes) de Fase Aguda, que son aquellas que
aumentan o disminuyen su concentracidn plasmdtica en mas de un 25% ante los estimulos
previamente mencionados®. Estos cambios de concentracidn se deben fundamentalmente a
su produccién en los hepatocitos, resultado del efecto de numerosas citoquinas producidas
durante la fase inflamatoria por macréfagos, monocitos y otras células.

Asi mismo, existen una serie de proteinas que disminuyen su concentracién en los estados
inflamatorios sistémicos, como son la Albumina, Transferrina y Transtiretina, denominados
Reactantes de Fase Aguda Negativos™.

2.2.1. Inmunidad innata

La respuesta inflamatoria inmediata se inicia por el reconocimiento de las senales de
peligro generadas en las células del sistema inmune, y que hacen que los patrones
moleculares asociados al dafio tisular inicien diferentes cascadas de sefializacion que
activan los mecanismos inflamatorios. Participan en ello diversas citoquinas, quimiocinas
y factores de crecimiento, asi como diversas células de la serie blanca (macréfagos,

monocitos, linfocitos NK)™*2.

2.2.2. Respuesta inmune adquirida

Simultdaneamente se produce una depresidon en la capacidad de respuesta de los
Linfocitos T y disminuye la actividad de los Linfocitos NK, lo que supone una
inmunodepresidn para el paciente traumatizado haciéndolo mas propenso al desarrollo
de infecciones, sepsis y fallo multiorganico en los casos mas graves'.

2.2.3. Proteina C Reactiva (PCR)

Se trata de una proteina pentamérica del grupo de las Pentraxinas, una familia de
proteinas implicadas en la respuesta inmune innata'®, y es la mas ampliamente
estudiada en el campo de la Traumatologia®™. Su principal actividad es proinflamatoria,
aunque posee también una funcién antiinflamatoria'®. Es capaz de unirse a la
Fosfocolina, presente en la superficie de las células dafiadas y de muchos
microorganismos patdégenos, induciendo la actividad de los monocitos y activando
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finalmente la via clasica del complemento En definitiva, realiza un intento no

especifico de controlar y reducir las agresiones microbianas y los dafios tisulares.

2.2.4. Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG)

Es un parametro clinico que mide de forma indirecta la respuesta de fase aguda: refleja
la viscosidad del plasma y la presencia de proteinas de fase aguda, especialmente el
Fibrindgeno™, asi como otras que todavia no estan identificadas. Se cuantifica en mm/h,
y mide el tiempo que tardan en sedimentar los eritrocitos en un tubo vertical.



Algunas circunstancias pueden elevar también el valor de la VSG, como son: cambios en
nimero o tamafio de los eritrocitos, sexo femenino, edad avanzada®®, anemia®,
enfermedades renales, obesidad® y factores técnicos, como son un aumento de
temperatura ambiente en el laboratorio.

2.2.5. Fibrinégeno

Es una glicoproteina de sintesis hepatica, que forma parte de los factores de la
coagulacién, que normalmente circula en plasma a niveles uniformes y que se eleva de
forma inespecifica como reactante de fase aguda®’. En el caso de las fracturas se genera
ademads como consecuencia de la hemorragia, una vez desencadenada la cascada de la
coagulacion. Promueve la adhesion celuar al endotelio, fundamental para la reparacion
tisular. Su valor influye de forma directamente proporcional en la Velocidad de
Sedimentacién Globular®.

2.2.6. Citoquinas

Son proteinas y glucoproteinas producidas por diversos grupos celulares. Tienen
funciones fundamentales para proteger al huésped contra los patégenos y permiten una
interaccidn entre la inmunidad innata y la especifica, regulando también la magnitud y la
naturaleza de las respuestas inmunitarias. Pese a todo ello, pueden actuar de forma
adversa y contraproducente a nivel sistémico si su produccién es muy elevada.

Se dividen fundamentalmente en 3 grupos en funcién de sus acciones principales®**:

- Mediadores de la inmunidad innata: incluye las citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6,
TNF), las citoquinas antiinflamatorias (IL-4, I1L-10) y las citoquinas antivirales (IFN-1, IL-
12, IL-15).

- Mediadores de la inmunidad especifica: producidos por los linfocitos T estimulados por
el antigeno (IL-2, TNFb, IFNgamma). A partir de sus acciones, la respuesta inmunitaria
especifica puede intensificar y focalizar la respuesta inmunitaria innata.

- Factores estimuladores de colonia: producidos por las células del estroma de los
linfocitos Ty la médula dsea. Estimulan la proliferacién de los progenitores de la médula
6sea, proporcionando una fuente adicional de leucocitos inflamatorios.

Las citoquinas que se analizan en el estudio de la patologia traumatica son

24,25,26

fundamentalmente las proinflamatorias , que juegan un papel fundamental en la

respueta innata precoz, sin la participacidn de los linfocitos T y B especificos.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

- Estudiar la respuesta de fase aguda y los aspectos inmunoldgicos de los pacientes que sufren
fracturas de huesos largos subsidiarias de tratamiento quirlrgico, y la influencia que tiene el
acto quirudrgico sobre los mismos.

3.2. Objetivos secundarios

- Describir las caracteristicas clinico-radiolégicas de las fracturas diafisarias de huesos largos
intervenidas en nuestro Servicio.

- Estudiar comparativamente la respuesta inmunoldgica que se produce en los pacientes con
fracturas diafisarias de fémur, tibia y himero himero.

3.3. Perspectivas de futuro

Junto con las analiticas antes mencionadas, se extrajo una muestra sanguinea adicional que se
centrifuga, obteniendo finalmente el suero y almacenandolo bajo criopreservacién en el
laboratorio de Inmunologia. Posteriormente se realizard un estudio mas exhaustivo de la
respuesta sistémica generada (citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias) y la influencia
del tratamiento quirdrgico para tratar de relacionarlo con la consolidacién y la evolucion
clinico-radiolégica a largo plazo de las fracturas.



4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefio del estudio y poblacion

Estudio observacional, longitudinal y prospectivo. Se incluyeron todos los pacientes atendidos
en el Servicio de Urgencias del HCU Lozano Blesa y diagnosticados de Fractura diafisaria de
fémur, tibia y hiumero susceptibles de tratamiento quirdrgico, durante el periodo comprendido
entre Noviembre de 2016 y Julio de 2017.

La poblacion del estudio pertenece al Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.
Este centro hospitalario esta integrado en el Sector 3 de Salud de Aragdn, es Centro de
Atencién Especializada y Hospital de referencia para el Sector y en algunos procesos para la
Comunidad Auténoma, asi como para las Comunidades de Soria y La Rioja. Cuenta con una
poblacién de referencia de 306000 pacientes repartidos en 116 municipios y 9 comarcas, lo
que da lugar a un total de 22 zonas de salud.

4.2. Criterios de inclusidn

Se incluyeron a todos los pacientes atendidos por el Servicio de Cirugia Ortopédica vy
Traumatologia con diagndstico de Fractura disfisaria de Fémur, Tibia o Himero, susceptibles
de tratamiento quirdrgico.

4.3, Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes que cumplian con las siguientes caracteristicas:
- Pacientes que no dieran su autorizacion a través del Consentimiento Informado
- Pacientes con neoplasias malignas activas

- Pacientes con enfermedades reumaticas o inflamatorias crénicas

- Pacientes con inmunodeficiencias u otras enfermedades inmunoldgicas

- Pacientes con infecciones sistémicas activas al ingreso

- Pacientes en tratamiento con inmunosupresores

- Fracturas patoldgicas

- Fracturas abiertas

- Fracturas diafisarias con extension metafisoepifisaria

- Fracturas en pacientes menores de 14 afos o esqueléticamente inmaduros
- Fracturas diafisarias periprotésicas o periimplante

4.4. Muestra

De los 38 pacientes que cumplen los criterios de inclusién, 6 fueron excluidos por falta de
muestras o problemas en el procesamiento de las mismas y 2 por someterse al tratamiento
quirdrgico en otro centro. La muestra final consta de 30 pacientes, de los cuales 11 sufrieron
una fractura diafisaria de fémur, 9 de tibia y 10 de humero.



4.5. Recogida y registro de datos

Se llevd a cabo por parte del autor del trabajo N.G.U. Para ello se utilizaron los siguientes
recursos: Intranet, informes de ingreso y alta, evolucion clinica, registros de enfermeria,
protocolos quirurgicos, protocolos anestésicos y entrevista personal con el paciente durante su
ingreso.

Para el almacenamiento de los mismos se utilizd una Hoja de Calculo Excel (Microsoft Office),
que posteriormente se volcé en una Base de Datos SPSS (Statistical Package for Social Sciencia,
IBM) para realizar el analisis estadisico.

Los datos recogidos fueron los siguientes:

- Demograficos: Numero de caso, Nombre, Numero de Historia Clinica, Edad, Sexo,
Institucionalizado o no.

- Historia clinica: Antecedentes Médicos, Antecedentes Quirurgicos, Tratamiento habitual,
Fumador o no, Alergias, Altura, Peso e indice de Masa Corporal.

- Fractura: Fecha, Mecanismo, Lateralidad, Localizacién, Clasificacion, Lesiones asociadas y
Otras fracturas.

- Cirugia: Fecha, Urgente o no, Dias de demora quirurgica, Clasificacion ASA, Cirujanos, Tipo de
anestesia, Transfusiones intraoperatorias, Tiempo quirurgico, Antibioterapia profilactica,
Implante y caracteristicas.

- Postoperatorio: Drenajes, Inmovilizaciones, Ingreso en UClI o no, Control radiolégico,
Transfusiones postoperatorias, Complicaciones precoces, Fiebre o no, Estancia pre y
postoperatoria, Fecha de alta.

4.6. Muestras sanguineas

Se analizaron un total de 2 muestras por paciente, obtenidas por venopuncién por parte del
equipo de Enfermeria de Urgencias o de la planta de hospitalizacidon de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia. La primera de ellas coincidiendo con el estudio preoperatorio rutinario o con la
extraccién de las pruebas cruzadas, y la segunda junto con la analitica de control rutinaria del
22 o0 32 dia postoperatorio. Se estudiaron las siguientes variables analiticas:

- Valores analiticos (pre y postoperatorios): PCR, VSG, Hemoglobina, Hematocrito, Leucocitos,
Linfocitos, Plaquetas, Fibrindgeno, LTCD3, LTCD4, LTCDS8, cociente CD4/CD8, LBCD19,
LNKCD56.



4.7. Analisis estadistico

Los datos fueron procesados mediante el paquete estadistico SPSS (Statistical Package for
Social Sciencia, IBM), versiéon 19.0. Se calcularon la media, el rango y la desviacién estandar
para las variables cuantitativas y las frecuencias absolutas y relativas (porcentuales) para las
variables cualitativas. Se generaron graficos representativos de los parametros mas
importantes.

4.8. Aspectos éticos

El estudio cumplié con los principios éticos de la Declaracion de Helsinki, el Informe Belmont y
las Normas de Buena Practica Clinica de la Unidn Europea. Asi mismo, el proyecto conto con el
visto bueno y autorizacién por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén (acta
ne CP 13/2014).

Todos los pacientes incluidos en el estudio (o en su defecto los representantes legales)
recibieron un documento de consentinmiento informado estandarizado que firmaron en caso
de estar de acuerdo con su inclusidén en el mismo. Una de las dos copias se le entregé al
paciente. Los datos que figuran en el trabajo no incluyen datos personales ni permiten la
identificacion de ningln paciente.

La realizacion del estudio analitico no implicé un mayor intervencionismo ni un riesgo de
complicaciones afadidas al proceso médico habitual, ya que la toma de muestras sanguineas
en el postoperatorio se realiza de forma rutinaria para el control de diferentes pardmetros
evolutivos.



5. RESULTADOS

5.1. Descripcion de la muestra

De los 30 pacientes incluidos en el estudio, un 50% (N=15) eran hombres y un 50% (N=15)
mujeres. La edad media fue de 59,77 afios (rango 15-98, desviacion estandar 22,827). La Figura
1 representa el la distribucion de la muestra por edad.

4-

EDAD

Figura 1. Distribucién muestral por edad

Un total de 11 pacientes (36,7%) sufrieron una fractura de fémur, 9 de tibia (30%) y 10 de
hamero (33,3%). Las edades medias respectivamente fueron de 67, 40 y 69 afios. De todas
ellas, un 26,7% (N=8) fueron consecuencia de traumatismos de alta energia, incluyendo
accidentes de trafico, atropellos, precipitaciones y accidentes de montafia. Un total de 6
pacientes (20%) estaban institucionalizados previamente al ingreso hospitalario, y 7 pacientes
(23,7%) eran fumadores activos.

SEXO EDAD [ INSTITUCIONALIZADO TABACO
NO
HOMBRE [ MUJER Sl NO FUMADORES | FUMADORES
Recuento | Recuento | Media | Recuento | Recuento Recuento Recuento
FEMUR 4 7 67 3 8 1 10
TIBIA 7 2 40 0 9 4 5
HUMERO 4 6 69 3 7 2 8

Tabla 1. Variables demograficas por tipo de fractura




5.2. Localizacion y tipo de fractura

La localizacidon mas frecuente de la fractura a lo largo de la diafisis fue en el tercio medio, con
un 43,3% (N=13), y el trazo predominante el espiroideo (habitualmente por mecanismos de
torsién/compresion axial), en 13 de los casos (43,3%).

TRAZO
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@ oBLICUO
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Figura 2. Localizacién y
patrones fracturarios

5.3. Riesgo anestésico

Respecto al riesgo anestésico, valorado mediante la escala ASA (American Society of
Anesthesiologists), un 23,3% (N=7) de los pacientes presentaban un estadio | (paciente sano),
un 36,7% (N=40) un estadio Il (enfermedad sistémica leve y no incapacitante) y por ultimo un
40% (N=12) presentaban un estadio lll (enfermedad sistémica grave y controlada, no
incapacitante). Ningln paciente presentaba estadios IV o V (enfermedad sistémica grave
descompensada e incapacitante y paciente terminal respectivamente). La distribucidn segun el
tipo de fractura aparece reflejado en la Tabla 2.



ASA
| 1l 1] \% Vv

Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento

FEMUR 1 5 5 0 0
TIBIA 6 1 2 0 0
HUMERO 0 5 5 0 0

Tabla 2. Escala anestésica ASA segln el hueso afectado

5.4. Tratamiento

En 23 de los casos (76,7%) se realizd un enclavado centromedular, y en 6 pacientes (20%) la
osteosintesis se llevo a cabo mediante sistemas de placas atornilladas de estabilidad angular.
En 1 caso (3,3%) se utilizaron 4 tens (enclavado eldstico) como material de osteosintesis. Estos
procedimientos quirdrgicos se realizaron bajo anestesia general en un 50% de los pacientes
(N=15), y anestesia regional en el 50% restante (N=15, 14 de ellos intradural, para cirugias de
fémur o tibia, y 1 bloqueo interescalénico y de plexo braquial en una cirugia de fractura
diafisaria humeral). El tiempo medio del acto quirdrgico fue de 98,7min (rango 45-180,
desviacion tipica 34,014). En la Figura 3 se exponen los tiempos quirdrgicos en funcion del
implante utilizado.
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Figura 3. Tiempo quirdrgico segun implante

5.5. Proteina C Reativa (PCR)

Los valores de PCR (ponderados en mg/dL) pre y postoperatorios se reflejan en la Figura 3. Los
limites de referencia de nuestro laboratorio son 0,02-0,61. La media de la PCR preoperatoria
fue de 4,5877 mg/dL, siendo el rango 0,21-16,9 y la desv. tipica 4,70216. Respecto a la PCR
postoperatoria, la media asciende a 9,6873 mg/dL (rango 0,98-29,50, desv. tipica 6,47610).
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Figura 4. Valores de PCR pre y postoperatorios en mg/dL

Los valores medios osbservados en funcion del lugar de fractura se exponen a continuacién en

la Figura 5.
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Figura 5. Valores de PCR segun lugar de fractura



5.6. Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG)

En cuanto a los valores de VSG (ponderados en mm/hora) preoperatorios y postoperatorios los
datos obtenidos se representan en las Figuras 6 y 7. En este caso, los limites de referencia
ofrecidos por el laboratorio son 0-15. El valor medio de VSG preoperatoria fue de 24,50 mm/h,
siendo el rango 2-78 y la desviacion tipica 21,491. Respecto a la VSG postoperatoria, la media
fue de 41,17 mm/h (rango 0-102, desviacion tipica 23,707).
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Figura 7. Valores de VSG segun lugar de fractura (mm/h)



5.7. Fibrinégeno

Los valores de Fibrindgeno estudiados son los obtenidos en el estudio de Coagulacion
preoperatorio, sin disponer de valores postquirdrgicos ya que no se realizan controles de
Coagulacion rutinarios tras la intervencion. Estan ponderados en mg/dL, y los limites minimo y
maximo que aporta el laboratorio son de 200-250 mg/dL. El valor medio obtenido fue de
452,63 mg/dL, con un rango de 254-749 y una desviacion tipica de 117,652. En la Figura 8 se
representan los valores medios de Fibrindgeno preoperatorio en funcion del lugar de fractura.
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Figura 8. Valores preoperatorios de Fibrindgeno segun lugar de fractura en mg/dL

5.8. Inmunidad celular

Se incluyen los valores medios de Linfocitos T CD4 y CD8, preoperatorios y postoperatorios, asi
como el cociente CD4/CD8 y los Linfocitos NK.

- Linfocitos T CD4 y CD8

Se observé de forma global un descenso de los Linfocitos T CD4 tras la intervencién quirurgica,
asi como un aumento de los Linfocitos T CD8 (Figura 9). Si analizamos los valores en funcién
del hueso fracturado, observamos que este patrdn global se repitio en el caso de las fracturas
de tibia, no asi en las de fémur y himero (Figura 10). En las fracturas de fémur ambos valores
ascendieron tras la cirugia, mientras que en las de himero ambos descendieron.
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CD4 y CD8 en funcién del hueso fracturado
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La media del cociente CD4/CD8 preoperatorio fue de 2,0314 (rango 0,75-6,66 y desv. tipica
0,96571) y el postoperatorio 2,0529 (rango 0,65-5,19, desv. tipica 1,05081). (Figura 11)



29

5

CD4/CDS PRE CD4/CD8 POST
Figura 11. Variacion perioperatoria del cociente CD4/CD8

- Linfocitos NK

Los Linfocitos NK experimentaron un descenso en todos los tipos de fractura tras la cirugia,
como refleja la Figura 12. El valor medio preoperatorio fue de 245,72 (rango 71-642,
desviacion tipica 150,357) y el postoperatorio 193,29 (rango 65-519, desviacion tipica
103,513).
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Figura 12. Variacion de los Linfocitos NK segun la fractura



6. DISCUSION

- Fracturas diafisarias y muestra

Las fracturas diafisarias de los huesos largos suponen algo mas que un problema local de
disrupcion ésea y contusion de partes blandas, y generan una respuesta sistémica aguda por si
mismas como queda reflejado en este trabajo. A esto hay que sumarle la agresion que supone
la cirugia necesaria para su tratamiento, que de igual modo es capaz de modificar las
poblaciones linfociticas®” y las concentraciones sanguineas de diversos reactantes de fase
aguda®?.

El motivo de excluir las fracturas abiertas es por las connotaciones en cuanto al riesgo de
infeccidn y las diferencias de tratamiento que conllevan. Algo similar ocurre con las fracturas
patoldgicas®®, enfermedades reumdticas o inflamatorias crénicas®® e inmunodeficiencias
(también excluidas) donde la patologia de base tiene unas repercusiones ineludibles a nivel
sistémico que podrian falsear nuestros resultados.

De los 3 subgrupos de nuestra muestra final, se observaron diferencias demograficas en
concepto de edad entre los pacientes con fracturas de fémur y himero (edades medias 67 y 69
afios respectivamente) y las fracturas de tibia (40 afios de edad media). Del mismo modo, el
estado de salud previo valorado mediante la escala ASA fue peor en los pacientes de los dos
primeros grupos mencionados (siendo estos los de mayor edad media).

Griitter y colaboradores® realizan un estudio biomecanico en cadaveres para averiguar por
qué las fracturas diafisarias de tibia tienen su mayor incidencia en pacientes varones y jovenes,
y no se ven afectadas por la osteoporosis senil. Concluyen que la resistencia a la torsién
(mecanismo de fractura mas frecuente), directamente relacionada con el didmetro, no se
reduce con la pérdida dsea senil y la resorcién enddstica, por lo que los pacientes ancianos no
estan sujetos a un mayor riesgo de sufrir estas fracturas.

- Tratamiento

La técnica de osteosintesis utilizada fue predominantemente el enclavado centromedular con
clavos rigidos encerrojados de titanio, fresados o no, en un 76,7% (N=23) de los pacientes. Las
placas atornilladas de estabilidad angular se reservaron para 6 fracturas de tercio distal (20%),
en las que un enclavado anterégrado es muchas veces insuficiente al no poder colocar
adecuadamente los cerrojos distales. En el caso restante (3,33%) se utilizaron tens
percutdneos, al tratarse de una fractura espidoidea larga con canal estrecho (como alternativa
a una osteosintesis con una placa larga a través de un amplio abordaje). El enclavado
centromedular es una técnica habitual, segura y reproducible, con un tiempo quirdrgico medio
inferior a la osteosintesis con placas y que conserva la vascularizacion peridstica y el
hematoma fracturario. Por ello es la técnica “gold standard” en las fracturas diafisarias
femorales® y tibiales®® si el patron de fractura lo permite. En el caso de las fracturas
humerales, la eleccién entre enclavados o placas estodavia causa de controversia hoy en dia®.



-PCR

En la literatura cientifica relativa a la Cirugia Ortopédica existen numerosos estudios que
analizan la utilidad de la PCR en el diagndstico de complicaciones infecciosas en la cirugia
protésica de cadera y rodilla*. Estos demuestran una alta sensibilidad y una baja especificidad,
sin poder determinar un nivel de corte para la prediccion de complicaciones. Sin embargo
pocos estudios hacen referencia a su valor particular en el dmbito de la Traumatologia.

En el presente trabajo, el valor medio de la PCR al ingreso fue de 4,5877 mg/dL. Teniendo en
cuenta que el limite superior de los valores de normalidad ofrecidos por el laboratorio es de
0,61 mg/dL, parece evidente que en un 93,33% de nuestros pacientes (N=28) existia una
respuesta inflamatoria sistémica al ingreso, presumiblemente secundaria a la fractura. Los dos
casos restantes se trataba de pacientes con fracturas de diafisis humeral producidas por
mecanismos de baja energia y sin apenas lesién de partes blandas.

Kushner y colaboradoes® definen como “inflamacién de bajo grado” aquella cuyos valores de
PCR oscilan entre 0,3-1 mg/dL, y un estado inflamatorio clinicamente significativo cuando la
PCR es superior a 1 mg/dL. El valor medio postoperatorio practicamente se duplica (9,6873
mg/dL), y en este caso todos los pacientes (N=30) superan el limite superior de normalidad
que fija el laboratorio. Kallio®® y colaboradores observan que el pico plasmatico de PCR se
produce en torno al segundo o tercer dia postoperatorio, independientemente del tipo de
tratamiento realizado.

Respecto al incremento de PCR en funcidn del hueso fracturado, se aprecié claramente una
predominancia de altos niveles en las fracturas de fémur respecto al resto, tanto en el estudio
preoperatorio como en el postoperatorio (6,082-11,16). Le siguieron las fracturas de tibia
(3,856-9,004) y por ultimo las de diafisis humeral (3,603-8,68), de forma escalonada. Este
hecho sugiere que la reaccién generada tras una fractura diafisaria de fémur es superior al
resto, al igual que la gravedad del cuadro®.

-VSG

El valor medio de la VSG preoperatorio fue de 24,50 mm/h (limite superior del laboratorio
15mm/h), lo cual indica que al ingreso ya presentaban un estado inflamatorio sistémico, al
igual que ocurria con la PCR. La VSG también experimentd un incremento tras la cirugia en su
valor medio tanto de forma global como en cada uno de los subgrupos de fracturas. Esto se
justifica por el aumento de concentracién de proteinas de fase aguda, secundario a la fractura
en primera instancia y posteriormente a la cirugl'azs.

Sin embargo, los valores de VSG no experimentaron el aumento proporcional a la gravedad de
la fractura como si lo hacia la PCR, sino que fue paraddjicamente en las fracturas humerales
donde estos valores resultaron mas elevados. Esto puede deberse a multiples factores: un
tamafio muestral pequefio, patologia basal de los pacientes (aunque los subgrupos de
fracturas de fémur y himero son practicamente homogéneos entre si en cuanto a edad media,
institucionalizacidn y riesgo anestésico ASA) o incluso factores técnicos del analisis™.



- Fibrindgeno

De los valores de Fibrindgeno al ingreso, solo puede concluirse que los valores medios de
todos los subgrupos se encontraron cercanos o por encima del limite superior de normalidad
(450 mg/dL), al no disponer de muestras postoperatorias. Al igual que la PCR y VSG,

corroboran que existia un estado proinflamatorio tras la fractura'®*.

- Linfocitos T

A nivel global se observo en el postoperatorio un ligero descenso medio de los Linfocitos T CD4
(718-698,4 por mm3) y un ligero ascenso de los T CD8 (382,2-406 por mm3). Navarro-
Zorraquino y colaboradores®’ observaron este mismo hecho en 33 pacientes sometidos a
cirugia mayor abdominal, normalizdndose el cociente CD4/CD8 en torno al octavo dia
postoperatorio.

Sin embargo, en nuestro trabajo, si realizamos la divisién en subgrupos en funcién del hueso
fracturado, observamos que este patréon Unicamente se cumplié de forma estricta en las
fracturas diafisarias tibiales (subgrupo de edad inferior a los otros dos). Esto podria ser debido
a las variaciones de la poblacion linfocitica que acontecen en paralelo al incremento de la
edad”’.

- Linfocitos NK

El marcado descenso de los Linfocitos NK (CD56) en los 3 grupos de fracturas tras la cirugia es
representativo de la inmunosupresion que acompafia al acto quirdrgico. Aunque esta
poblacién celular no expresa receptores especificos de antigeno y desempeiia sus funciones
principales en la respuesta inmune innata, sirve también de apoyo en inmunidad adquirida, ya
que es capaz de reconocer moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad tipo | y
moléculas de receptores TLR*.



7. CONCLUSIONES

- Las fracturas diafisarias de huesos largos son capaces por si mismas de producir una reaccién
sistémica aguda.

- Las fracturas diafisarias de tibia ocurren en términos generales en pacientes mas jévenes que
las fracturas de fémur y humero.

- La cirugia genera una respuesta inflamatoria sistémica con la consiguiente elevacion de los
reactantes de fase aguda en sangre periférica

- La PCR vy la VSG son dos reactantes de fase aguda que elevan sus valores sistematicamente
tras la cirugia.

- La cirugia condiciona variaciones en la poblacién linfoide, que llevan al paciente a un estado
de inmunodepresion.

8. LIMITACIONES DEL TRABAJO

El nimero de pacientes incluidos en la muestra final es relativamente pequefio (N=30) y no
permite extraer conclusiones definitivas. No obstante, estd previsto continuar con la inclusion
de pacientes durante al menos un afio y medio mas, de cara a obtener una muestra suficiente
para realizar pruebas estadisticas paramétricas de contraste de hipdtesis.

De los 6 pacientes excluidos por problemas con la obtencidon de muestras, 2 de ellos sufrieron
una fractura diafisaria de fémur que fue intervenida de urgencia durante la noche, sin ser
posible el analisis logisticamente; 3 de ellos (una fractura de tibia y dos de humero) recibieron
el alta hospitalaria al dia siguiente de la intervencién por buena evolucién; el ultimo caso se
trataba de un paciente con Sindrome de Down avanzado, siendo muy traumaticas las
venopunciones. Todo ello podria suponer un sesgo de seleccién de algin modo.
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